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> La découverte il y a quelques années
d’un lien entre la survenue de certains
cancers et I’existence d’anomalies du
systéme de réparation des erreurs de
réplication de I’ADN (systéme MMR, pour
mismatch repair) a ouvert de nouveaux
horizons dans I’étude de la carcinogenése
chez I’homme [1-3]. Cette déficience
conduit a une instabilité nucléotidique
de ’ADN affectant essentiellement les
séquences répétées microsatellites du
génome, sans anomalie chromosomique
associée. Les cancers dits MSI-H (micro-
satellite instability-high) sont fréquents
chez ’homme. lls peuvent étre hérédi-
taires, intégrés dans le cadre du syn-
drome HNPCC (human non polyposis
colorectal cancer) dans lequel ils adop-
tent alors de multiples localisations
(cdlon, estomac, endométre, pancréas,
voies biliaires, rein, uretéres...). lls res-
tent dans la majorité des cas de survenue
sporadique, représentant 15% environ
des cas des cancers du colon, de 'esto-
mac, du pancréas ou de ’endométre.

La mise au point de méthodes diagnos-
tiques consensuelles au niveau interna-
tional, sensibles et spécifiques, permet
aujourd’hui de détecter ce phénotype a
partir de quantités faibles d’ADN tumoral
[4, 5]. Dans un travail récent [6], nous
avons utilisé une telle approche diagnos-
tique fondée sur I’utilisation de deux mar-
queurs microsatellites, Bat-25 et Bat-26,
dont I’instabilité génétique est la signa-
ture d’une déficience MMR au sein de la
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cellule. Le raccourcissement allélique de
ces microsatellites est observé de maniere
systématique dans les cancers MSI-H,
alors qu’ils sont trés monomorphes dans le
génome de cellules normales ou tumorales
non défectives pour le systéme MMR. Le
criblage systématique d’une série de 603
cas de lymphomes non hodgkiniens (LNH)
issus de patients provenant de différents
centres hospitaliers francais et italiens a
été entrepris [6]. Il nous a permis de
détecter 12 cas de LNH présentant un phé-
notype MSI-H dans cette série de tumeurs
(Figure 1). Uensemble de ces cas s’étaient
développés chez des patients immunodé-
primés, soit au cours d’une infection par le
virus HIV de I"immunodéficience acquise
(sida), soit aprés une transplantation
d’organe dans un contexte d’immunosup-
pression iatrogénique au long cours.
U'association du phénotype MSI-H a un
contexte clinique d’immunosuppression
s’est avérée tres significative dans la série
de cas étudiés, représentant respective-
ment 2,3% (3/128) et 8,1% (9/111) des
cas chez des patients atteints de sida ou
transplantés. ’émergence clonale MSI-H
semble donc étre un événement oncogé-
nique dont la survenue n’est possible, au
cours de la lymphomagenése, que lors-
qu’elle est favorisée par un déficit immu-
nitaire de I’hdte [6].

Les lymphomes, comme certains autres
types de tumeurs, ont une incidence beau-
coup plus élevée chez les patients immu-
nodéprimés que dans la population géné-
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rale. s représentent aujourd’hui la pre-
miere cause de mortalité chez les malades
du sida [7], et une complication majeure
du traitement immunosuppresseur chez
les patients greffés [8]. Aucun role onco-
génique direct du VIH ou des substances
administrées au long cours chez les
patients transplantés n'a été établi jus-
qu'a aujourd’hui. Aussi, le role de virus
dont les propriétés transformantes sont
connues, comme le virus d’€pstein-Barr
(€BV), reste aujourd’hui le seul facteur
étiologique pouvant expliquer la fré-
quence accrue de ces cancers dans un
contexte d’immunosuppression. La mise
en évidence d’une instabilité génétique de
type MSI-H dans les lymphomes de sujets
atteints de sida ou transplantés pourrait
donc représenter un nouveau mécanisme
d’échappement clonal favorisé par I'im-
munodéficience de I’hote.

L'analyse des 12 cas de LNH MSI-H nous a
permis de démontrer 'existence de muta-
tions affectant des génes, contenant des
répétitions  microsatellites  codantes,
classiquement altérés dans les cancers
gastro-intestinaux ou endométriaux pré-
sentant un phénotype MSI-H. &n revanche,
nos premiers résultats indiquent une spé-
cificité tissulaire quant au répertoire des
geénes concernés. €n effet, si RAD-50 [9],
impliqué dans des mécanismes de recom-
binaison de ’ADN, ainsi que les genes pro-
apoptotiques BAX et CASPASE-5[10], sont
des genes cibles d’instabilité communs
aux différentes localisations tumorales
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MSI-H (avec toutefois une plus grande
incidence dans les lymphomes du sujet
immunodéficient que dans les tumeurs
gustro—intestinules), un géne comme
TGFRRII (codant pour le récepteur de type
Il du transforming growth factor) ne
semble pas étre impliqué dans le dévelop-
pement des lymphomes MSI-H, alors qu’il
est tres fréquemment altéré dans les can-
cers MSI-H gastro-intestinaux.

Par ailleurs, I"émergence clonale MSI-H
dans ces lymphomes n’a été retrouvée
associée a la présence de I’€BV que dans
la moitié des cas [6]. Ce dernier résultat
suggere que I’acquisition d’un phénotype
MSI-H dans ces tumeurs s’est faite indé-
pendamment de la présence de cet agent
viral. Sur le plan fondamental, les méca-
E

nismes favorisant I’émergence d’une
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Figure 1. Profils obtenus en génotypage fluorescent avec les marqueurs Bat-25 et Bat-26 sur les 12
cas de LNH MSI-H (A) et sur 4 LNH non-MSI (B). Dans les tumeurs MSI-H, on remarque un raccour-

cissement allélique de ces deux marqueurs témoignant d’un phénomene d’instabilité des micro-

satellites. Dans les tumeurs non-MSI, un aspect monomorphe de ces deux marqueurs est observé.
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restent a découvrir puisque I'on ne
connaft pas, a ce jour, 'anomalie du sys-
téeme de réparation des mésapparie-
ments responsable du phénotype MSI-H
de ces lymphomes. Sur le plan clinique, il
reste a démontrer sur une plus grande
série de patients que les LNH MSI-H
pourraient étre associés a un pronostic
plutot favorable, comme cela a déja été
observé pour d’autres types de tumeurs
présentant ce phénotype [11]. ¢

The microsatellite instable pathway is a
feature of immunodeficiency-related
non Hodgkin lymphomas
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